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Pada saat hamil terjadi perubahan metabolisme endokrin dan karbohidrat 
untuk persiapan nutrisi janin dan menyusui. Beberapa zat juga meningkat 
kebutuhannya selama kehamilan seperti zat besi. Zat besi merupakan mineral 
penting untuk memproduksi hemoglobin. Pemerintah memiliki program 
pemberian suplemen besi kepada wanita hamil untuk dikonsumsi selama 
kehamilannya dengan dosis 60mg/hari untuk mencukupi kebutuhan zat besi ibu 
yang meningkat selama hamil. Namun suplemen besi yang dikonsumsi harus 
dalam dosis yang tepat, jika dikonsumsi dengan dosis yang tinggi maka zat besi 
tersebut akan menumpuk di pankreas tepatnya di sel beta pankreas sehingga 
pankreas tidak dapat bekerja dengan maksimal, akibatnya tubuh menjadi 
resisten terhadap insulin. Resistensi insulin dapat mengakibatkan kadar gula 
darah meningkat. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian 
suplemen besi (Fe) dosis tinggi terhadap peningkatan kadar glukosa darah pada 
tikus putih (Rattus norvegicus) strain wistar bunting. Penelitian ini menggunakan 
sampel 24 ekor tikus putih (Rattus norvegicus) bunting yang dibagi menjadi 4 
kelompok secara acak, yaitu kelompok kontrol, kelompok perlakuan 1 dengan 
dosis 0.54 mg/200gBB/hari, kelompok perlakuan 2 dengan dosis 1.08 
mg/200gBB/hari, dan kelompok perlakuan 3 dengan dosis 2.16 mg/200gBB/hari. 
Selanjutnya tikus diukur kadar glukosa darahnya sebelum dikawinkan dan 
setelah 18 hari perlakuan yaitu pada hari ke-19 kebuntingan. Hasil uji post hoc 
menunjukkan bahwa P1 p=0.381, P2 p=0.065, dan P3 p=0.000 berpasangan 
dengan kelompok kontrol. Hasil uji One Way ANOVA menunjukkan hasil yang 
signifikan yaitu p=0.000 (p<0.05). pada penelitian ini dapat disimpulkan bahwa 
pemberian suplemen besi (Fe) dosis tinggi dapat meningkatkan kadar glukosa 
darah pada tikus putih (Rattus norvegicus) strain wistar bunting. 








During pregnancy there was a change in endocrine and carbohydrate 
metabolism for fetal nutrition and breastfeeding. Some substances also increased 
their need during pregnancy such as iron. Iron was an important mineral for 
produced hemoglobin. The government has a program to provide iron 
supplements to pregnant women to consumed during their pregnancy at a dose 
of 60mg/day to sufficient the iron and the increased iron requirements. However, 
iron supplements consumed should was in the right dose, if iron supplements 
were consumed with high doses, the iron will accumulated in the pancreas in the 
beta cells of the pancreas so that the pancreas can’t worked optimally, as a result 
the body became resistant to insulin and could result in increased blood sugar 
levels. This study aims to determine the effect of high-dose iron (Fe) 
supplementation on increasing blood glucose of pregnant rat. This study used a 
sample of 24 pregnant rats divided into 4 groups randomly, namely the control 
group, treatment group 1 with a dose of 0.54 mg/200gBB/day, treatment group 2 
with a dose of 1.08 mg/200gBB/day, and treatment group 3 at a dose of 2.16 
mg/200gBB/day. Furthermore, the rats measured their blood glucose levels 
before mating and after 18 days of treatment, namely on the 19th day of 
pregnancy. The post hoc test results show that P1 p = 0.381, P2 p = 0.065, and 
P3 p = 0.000 pairs with the control group. The results of the One Way ANOVA 
test showed significant results, namely p = 0.000 (p <0.05). In this study it can be 
concluded that the administration of high-dose iron (Fe) supplementation can 
increase blood glucose levels of pregnant rat. 
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1.1 Latar Belakang 
Kehamilan merupakan suatu perubahan dalam rangka melanjutkan 
keturunan yang terjadi secara alami dengan menghasilkan janin yang tumbuh di 
dalam rahim ibu, dan selanjutnya dapat dilihat tingkat pertumbuhan dan 
perkembangan janin sesuai usia kehamilan, pada setiap pemeriksaan kehamilan 
(Muhimah dan Safe’I, 2010). 
Pada saat hamil terjadi perubahan metabolisme endokrin dan karbohidrat 
untuk persiapan nutrisi janin dan menyusui. Selain itu, beberapa zat juga 
meningkat selama kehamilan seperti zat besi. Pada saat hamil juga terjadi 
perlambatan penyerapan makanan yang mengakibatkan kadar gula darah 
meningkat secara terus-menerus. Karena itu, tubuh ibu hamil butuh hormon 
insulin yang ekstra (Salmah, 2006). 
Selain itu, saat hamil tubuh juga membutuhkan zat besi yang cukup agar 
ibu hamil tidak mengalami anemia. Anemia merupakan salah satu faktor 
penyebab tidak langsung kematian ibu hamil. Angka Kematian Ibu yang 
disebabkan oleh anemia di Indonesia mendapatkan hasil tertinggi jika 
dibandingkan dengan negara ASEAN yang lain yaitu sebesar 28%. Target 
penurunan Angka Kematian Ibu sebesar 75% antara tahun 1990 dan 2015 
(WHO, 2014). Anemia sangat berbahaya karena ibu hamil yang menderita 




kurang dari 2,5 kg. Selain itu, anemia kehamilan dapat menyebabkan kematian 
(Rajab, 2009). 
Zat besi adalah mineral terpenting untuk berfungsinya semua organ vital 
dengan baik. Penggunaan utama zat besi adalah untuk memproduksi 
hemoglobin yaitu substansi sel darah merah yang membawa oksigen (Sears, 
2007). 
Kadar zat besi yang dibutuhkan untuk setiap orang berbeda-beda. 
Khususnya untuk ibu hamil pada trimester pertama kebutuhan zat besi akan 
meningkat ±1mg/hari. Pada trimester kedua kebutuhan zat besi meningkat ±9 
mg/hari dan pada trimester ketiga kebutuhan zat besi sama dengan trimester 
kedua yaitu ±13 mg/hari. Kebutuhan zat besi meningkat seiring dengan 
meningkatnya kebutuhan zat besi untuk bayi dan persiapan kelahiran (Ojofeitimi, 
2008). 
Program pemerintah saat ini, setiap ibu hamil mendapatkan tablet besi 90 
tablet selama kehamilan. Tablet besi yang diberikan mengandung FeSO4 320 
mg (zat besi 60 mg) dan asam folat 0,25 mg. Program pemerintah ini bertujuan 
untuk mencegah masalah anemia pada ibu hamil yang masih menjadi 
permasalahan di dunia dan untuk mencukupi kebutuhan zat besi yang 
dibutuhkan wanita selama kehamilan (Fatimah, 2011). 
Ibu hamil butuh zat besi yang cukup untuk mencukupi kebutuhan sel 
darah merah dalam tubuh.. Zat besi bisa didapatkan dari makanan dengan 
sumber hewani  seperti daging, ayam dan ikan lalu sumber nabati seperti 
kacang-kacangan, sayuran hijau dan beberapa jenis buah-buahan. Namun untuk 




Penyerapan zat besi dari setiap makanan juga berbeda-beda dan cenderung 
lebih rendah dibandingkan dengan pemberian suplementasi. Penyerapan 
suplementasi besi dari suplemen lebih efektif dan lebih banyak dibandingkan 
penyerapan zat besi dari makanan. Zat besi juga merupakan program 
pemerintah yang diberikan kepada wanita hamil untuk memenuhi kebutuhan zat 
besi selama kehamilan. (Fatimah, 2011). 
Kandungan zat besi dalam tubuh harus dalam batas normal, tidak boleh 
kurang dan tidak boleh berlebih yaitu 60mg/hari. Jika kadar zat besi kurang akan 
menimbulkan masalah seperti anemia defisiensi besi. Namun, jika kadar zat besi 
berlebihan dalam tubuh maka juga akan menimbulkan masalah seperti kadar 
gula darah naik yang dapat memicu diabetes gestasional, kerusakan pankreas 
dan iritasi pada lambung. Pada saat kadar zat besi di dalam darah tinggi, tubuh 
menyimpan kelebihan zat besi tersebut di pankreas khususnya di sel beta 
pankreas. Keadaan ini disebut Fe dosis tinggi, yaitu tubuh kelebihan zat besi 
yang melewati batas normal yang dibutuhkan tubuh yaitu 60mg/hari. Zat besi 
tersebut akan menumpuk di sel beta pankreas dan menyebabkan disfungsi sel 
beta pankreas sehingga kerja pankreas untuk memproduksi insulin menurun dan 
menyebabkan resistensi insulin. Insulin di dalam tubuh berfungsi untuk 
membantu penyerapan glukosa dari aliran darah agar glukosa dalam darah tetap 
dalam batas yang normal. Jika tubuh sudah mengalami resistensi insulin maka 
tubuh tidak bisa mengontrol gula dalam darah, akibatnya kadar gula darah akan 
naik sehingga lama kelamaan jika gula darah tidak terkontrol dapat memicu 




1.2 Rumusan Masalah 
Apakah pemberian suplementasi Fe dosis tinggi dapat meningkatkan kadar 
glukosa darah tikus putih (Rattus norvegicus) strain wistar bunting ? 
1.3 Tujuan Penelitian 
1.3.1 Tujuan Umum 
Mengetahui pengaruh pemberian suplementasi Fe dosis tinggi terhadap 
peningkatan kadar glukosa darah pada tikus putih (Rattus norvegicus) strain 
wistar bunting 
1.3.2 Tujuan Khusus 
1. Untuk mengetahui pada dosis berapa suplementasi besi (Fe) dapat 
mengakibatkan kenaikan kadar glukosa darah 
2. Untuk mengetahui dosis efektif pemberian suplementasi besi pada 
kehamilan 
1.4 Manfaat Penelitian 
1.4.1 Manfaat Akademis 
1. Dapat digunakan sebagai acuan bagi peneliti selanjutnya untuk lebih 
mendalami meneliti mengenai pengaruh pemberian suplementasi Fe 
dosis tinggi terhadap peningkatan kadar glukosa darah wanita hamil 
2. Memberi pengetahuan dan dasar pengembangan mengenai suplementasi  
Fe dosis tinggi 
3. Menambah khasanah ilmu pengetahuan mengenai efek yang ditimbulkan 




1.4.2 Manfaat Praktis 
Dapat digunakan sebagai dasar ilmu pengetahuan untuk mencegah 
peningkatan kadar glukosa darah wanita hamil dengan memberikan 
suplementasi Fe dalam dosis yang tepat 
1.4.3 Manfaat Masyarakat 
Dapat digunakan sebagai pertimbangan bagi wanita hamil untuk 
mengkonsumsi zat besi selama kehamilan dengan dosis yang tepat dalam 









2.1 Suplementasi Besi (Fe) 
2.1.1 Definisi 
Zat besi adalah mikroelemen yang esensial bagi tubuh. Zat besi terutama 
digunakan untuk sintesis hemoglobin (Hb). Hemoglobin (Hb) adalah suatu 
oksigen yang berfungsi mengantarkan eritrosit (sel darah merah) yang berfungsi 
penting bagi tubuh manusia. Hemoglobin terdiri dari zat besi (Fe), protoporfirin, 
dan globin (Depkes, 2002). Zat besi bebas terdapat dalam dua bentuk yaitu ferro 
dan ferri. Konversi antara ferro dan ferri relatif mudah. Pada konsentrasi oksigen 
yang tinggi, umumnya besi berada dalam bentuk ferri karena terikat hemoglobin, 
sedangkan pada transport transmembran, besi berada dalam bentuk ferro. 
Dalam tubuh, zat besi diperlukan untuk pembentukan kompleks besi sulfur dan 
heme. Kompleks besi sulfur diperlukan oleh enzim yang berperan dalam 
metabolisme energi. Heme tersusun atas cincin porfirin dengan atom besi 
disentral cincin yang berperan untuk mengangkut oksigen pada hemoglobin 
dalam eritrosit dan myoglobin dalam otot (Lozoff, 2006). 
2.1.2 Fungsi 
Zat besi (Fe) mempunyai beberapa fungsi esensial di dalam tubuh 
diantaranya untuk mengangkut oksigen dari paru-paru ke jaringan tubuh, untuk 
mengangkut elektron di dalam sel, dan merupakan bagian terpadu berbagai 




 Kadar zat besi di dalam tubuh rata-rata sebesar 3-4 gram. Sebagian 
besar kandungan zat besi ini terdapat dalam bentuk hemoglobin dan sebagian 
kecil terdapat dalam bentuk myoglobin. Zat besi (Fe) yang tersimpan di dalam 
tubuh terdapat dalam hati dalam bentuk ferritin dan hemosiderin. Dalam plasma, 
transferrin digunakan untuk mengangkut 3 mg zat besi untuk dibawa ke sumsum 
tulang untuk eritropoesis. Transferrin yang digunakan sejumlah 24 mg per hari. 
System retikulondoplasma akan mendegradasi besi dari eritrosit untuk dibawa 
kembali ke sumsum tulang untuk eritropoesis (Lozoff, 2006; Hinderaker, 2002). 
 Zat besi (Fe) adalah mineral yang dibutuhkan untuk membentuk sel darah 
merah (hemoglobin). Selain itu, mineral ini juga berperan sebagai komponen 
untuk membentuk protein yang membawa oksigen ke otot yang disebut 
myoglobin, membentuk protein yang terdapat di tulang, tulang rawan dan 
jaringan penyambung yang disebut kolagen dan membentuk enzim. Zat besi (Fe) 
juga berfungsi dalam sistem pertahanan tubuh (Hinderaker, 2002). 
2.1.3 Sumber 
 Sumber zat besi adalah makanan hewani, seperti daging, ayam, dan ikan. 
Selain dari hewan ada juga yang berasal dari sumber baik lainnya yaitu telur, 
serelia tumbuk, kacang-kacangan, sayuran hijau dan beberapa jenis buah. 
Disamping jumlah besi, kualitas zat besi dalam suatu makanan juga harus 
diperhatikan atau disebut ketersediaan biologik. Pada umumnya zat besi dari 
makanan hewani memiliki ketersediaan biologik yang tinggi, zat besi pada serelia 
dan kacang-kacangan mempunyai ketersediaan biologik yang sedang, dan zat 
besi dari sayuran terutama sayuran yang mengandung asam oksalat yang tinggi 
seperti bayam memiliki ketersediaan biologik yang rendah. Kombinasi makanan 




dari hewan dan tumbuhan serta sumber gizi lain yang dapat membantu absorbs. 
Menu makanan yang baik harus memenuhi kandungan zat-zat yang dibutuhkan 
di dalam tubuh (Ahmed, 2002). 
2.1.4 Kebutuhan zat besi pada masa kehamilan 
Kebutuhan zat besi selama hamil rata-rata yaitu 800 mg - 1040 mg. 
Kebutuhan ini diperlukan untuk pertumbuhan janin, pembentukan plasenta, 
meningkatkan massa hemoglobin maternal, eksresi lewat usus, urin dan kulit dan 
untuk persalinan. Perhitungan makan 3x sehari atau 1000-2500 kalori akan 
menghasilkan sekitar 10-15 mg zat besi perhari, namun hanya 1-2 mg yang 
diabsorpsi oleh tubuh. Jika ibu mengkonsumsi 60 mg zat besi, maka diharapkan 
6-8 mg zat besi dapat diabsorpsi, jika dikonsumsi selama 90 hari maka total besi 
yang diabsorpsi adalah sebesar 720 mg dan 180 mg dari konsumsi harian ibu 
(Depkes, 2002). 
 Besarnya angka kejadian anemia ibu hamil pada trimester I adalah 
sebesar 20%, trimester II sebesar 70% dan trimester III sebesar 70% 
(Cunningham, 2014). Hal ini disebabkan karena pada trimester pertama 
kehamilan, zat besi yang dibutuhkan tubuh sedikit karena tidak terjadi menstruasi 
dan pertumbuhan janin masih lambat. Pada saat trimester II hingga III, volume 
darah dalam tubuh wanita akan meningkat sampai 35%, ini setara dengan 450 
mg zat besi untuk memproduksi sel-sel darah merah. Sel darah merah harus 
mengangkut oksigen lebih banyak untuk janin. Sedangkan saat persalinan perlu 
tambahan 300-350 mg zat besi karena kehilangan darah. Sampai saat 
persalinan, wanita hamil butuh zat besi sekitar 40 mg perhari atau dua kali lipat 




 Masukan zat besi setiap hari untuk mengganti zat besi yang hilang 
melalui tinja, urine dan kulit. Kehilangan basal ini kira-kira 14 mg per kg berat 
badan per hari atau hampir sama dengan 0,9 mg zat besi pada laki-laki dewasa 
dan 0,8 mg bagi wanita dewasa. Kebutuhan zat besi pada ibu hamil berbeda 
pada setiap umur kehamilannya. Pada trimester I naik dari 0,8 mg/hari menjadi 
6.3 mg/hari pada trimester III. Kebutuhan zat besi yang meningkat pada trimester 
II dan III mengakibatkan kebutuhan zat besi wanita hamil tidak bisa terpenuhi jika 
hanya dipenuhi dari makanan saja walaupun makanan yang dimakan cukup baik 
kualitas dan bioavailabilitas zat besi tinggi, namun zat besi juga harus disuplai 
dari sumber lain agar terpenuhi kebutuhannya (Hinderaker, 2002; Depkes, 2002). 
 Untuk itu pemberian suplemen besi (Fe) disesuaikan dengan usia 
kehamilan atau kebutuhan zat besi tiap trimester, yaitu 
1. Trimester I: kebutuhan zat besi ±1 mg/hari ditambah 30-40 mg untuk 
kebutuhan janin dan sel darah merah 
2. Trimester II: kebutuhan zat besi ±9 mg/hari ditambah kebutuhan sel darah 
merah maternal 300 mg dan untuk janin 115 mg 
3. Trimester III: kebutuhan zat besi +13 mg/hari ditambah kebutuhan sel darah 









Umur (tahun) AKG Besi (mg) 
10 – 12 20 
13 – 49 26 
50 – 65 12 
Hamil (+ an)  
Trimester 1 + 0 
Trimester 2 + 9 
Trimester 3 +13 
Tabel 2.1 Angka Kecukupan Besi (Linda, 2007) 
Besi dalam bentuk ferro lebih mudah diabsorpsi, oleh karena itu preparat 
besi untuk pemberian oral tersedia dalam berbagai bentuk ferro seperti fero 
sulfat, fero glukonat, dan fero fumarat. Ketiga preparat ini umumnya efektif dan 
tidak mahal. Di Indonesia, pil besi yang umum digunakan dalam suplementasi zat 
besi adalah ferrosus sulfat, senyawa ini tergolong murah dan dapat diabsorpsi 
sampai 20% (Linda J harvey, 2007). 
Pemberian preparat besi 60 mg/hari dapat menaikkan kadar Hb sebanyak 
1 gr%/bulan. Saat ini program nasional menganjurkan kombinasi 60 mg besi dan 
50 nanogram asam folat untuk profilaksis anemia (Fatimah, 2011). 
Dosis zat besi yang paling tepat untuk mencegah anemia ibu masih 
belum jelas, tetapi untuk menentukan dosis terendah zat besi untuk mencegah 
defisiensi besi dan anemia besi pada kehamilan telah dilakukan penelitian. Pada 
wanita Denmark, suplemen 40 mg zat besi ferrosus/hari dari 18 minggu 




perempuan dan anemia kekurangan zat besi setidaknya pada 95% dari 
perempuan selama kehamilan dan postpartum (Fatimah, 2011). 
2.1.5 Efek samping pemberian suplementasi zat besi 
Pemberian zat besi secara oral dapat menimbulkan efek samping pada 
saluran gastrointestinal pada sebagian orang, seperti tidak enak pada ulu hati, 
mual, muntah dan diare. Frekuensi efek samping ini berkaitan langsung dengan 
dosis zat besi. Tidak tergantung senyawa zat besi yang digunakan, tidak satupun 
senyawa yang ditolerir lebih baik daripada senyawa yang lain. Zat besi yang 
dimakan bersama dengan makanan akan ditolerir lebih baik meskipun jumlah zat 
besi yang diserap kurang. Pemberian suplementasi preparat Fe pada sebagian 
wanita menyebabkan sembelit. Penyulit ini dapat diredakan dengan cara 
memperbanyak minum air putih, menambah konsumsi makanan yang kaya akan 
serat seperti roti, serelia dan sayur-sayuran (Almatsier, 2009). 
2.1.6 Efek samping suplementasi besi (Fe) dosis tinggi 
 Pemberian suplementasi besi (Fe) dikonsumsi untuk memenuhi 
kebutuhan besi dalam tubuh agar tercukupi. Pemberian suplementasi besi (Fe) 
dosis tinggi akan berakibat buruk pada organ lain. Jika kadar besi dalam tubuh 
berlebih besi akan menumpuk di hati dan pankreas. Jika besi menumpuk pada 
hati, maka hati akan mengalami pembesaran begitu juga dengan limpa. Jika besi 
menumpuk di pankreas maka kerja sel beta pankreas akan terhambat sehingga 
sel beta pankreas mengalami disfungsi dan akan menyebabkan resistensi 
insulin. Akibat dari resistensi insulin ini akan menyebabkan kadar glukosa darah 
tidak terkontrol dan akan meningkat kadar glukosa darah sehingga dibiarkan 




Dosis Tingkat keracunan 
>20 mg/kgBB Ringan-sedang 
>60 mg/kgBB Toksik berat 
>150 mg/kgBB Toksik letal 
Tabel 2.2 Dosis Toksik Iron (Mc Crea, dkk, 2013) 
 Tabel diatas menjelaskan bahwa pemberian dosis besi (Fe) lebih dari 20 
mg/kgBB dapat menyebabkan tingkat keracunan ringan hingga sedang.. Pada 
dosis toksik yaitu lebih dari 60 mg/kgBB sudah dapat menyebabkan kerusakan 
seperti kerusakan mukosa dinding lambung karna suplemen besi dapat 
menempel di lambung. Ketika dosis melebihi 150 mg/kgBB maka dapat 
menyebabkan kematian akibat kerusakan organ-organ di dalam tubuh karna 
merupakan dosis letal (MC Crea, dkk. 2013). 
2.1.7 Faktor yang mempengaruhi penyerapan zat besi 
Diperkirakan hanya 5-15% besi makanan diabsorpsi oleh orang dewasa 
dengan status besi yang baik. Dalam keadaan defisiensi besi absorpsi zat besi 
dapat mencapai 50%. Banyak faktor yang berpengaruh dalam penyerapan zat 
besi ini. Bentuk besi di dalam makanan berpengaruh terhadap penyerapannya. 
Besi-hem, yang merupakan bagian dari hemoglobin dan miglobin yang terdapat 
di dalam daging hewan dapat diserap dua kali lipat daripada besi-nonhem. 
Kurang lebih 40% dari zat besi yang terkandung di dalam daging, ayam dan ikan 
terdapat besi-hem dan selebihnya sebagai besi-nonhem. Besi-nonhem juga 
terdapat di dalam telur, serelia, kacang-kacangan, sayuran hijau dan beberapa 
jenis buahan. Makan besi-hem dan besi-nonhem secara bersamaan dapat 
meningkatkan penyerapan besi-nonhem. Daging, ayam, dan ikan mengandung 




amino yang mengikat besi dan membantu penyerapannya. Susu sapi, keju, telur 
tidak mengandung faktor ini sehingga tidak dapat membantu penyerapan besi. 
Asam organik, seperti vitamin C sangat membantu penyerapan besi nonhem 
dengan merubah bentuk feri menjadi ferro (Linda J Harvey, 2007). 
2.2 Glukosa 
2.2.1 Definisi 
 Glukosa adalah karbohidrat yang penting, karena hampir semua 
karbohidrat dalam makanan diserap ke dalam aliran darah sebagai glukosa dan 
gula lain diubah menjadi glukosa. Glukosa adalah precursor untuk sintesis 
semua karbohidrat lain di dalam tubuh, termasuk glikogen untuk penyimpanan, 
ribose dan deoksiribosa dalam asam nukleat, galaktosa dalam laktosa susu, 
dalam glikolipid dan sebagai kombinasi dengan protein dalam glikoprotein dan 
proteoglikogen (Murray et al, 2009). 
 Glukosa merupakan produk akhir metabolisme karbohidrat dan sebagai 
sumber energi utama untuk organisme hidup, yang kegunaannya dikontrol oleh 




















Gambar 2.1 Mekanisme glukosa dalam tubuh (Guyton, 2014) 
Metabolisme glukosa dalam tubuh diatur oleh hormon yang diproduksi 
oleh pankreas seperti insulin dan glikogen. Proses mempertahankan kadar 
glukosa darah agar tetap konstan disebut homeostasis glukosa. Bila konsentrasi 
glukosa menurun, karena dikonsumsi untuk memenuhi kebutuhan energi tubuh, 
maka sel alfa pankreas melepaskan hormon glukagon untuk menargetkan sel-sel 
di hati. Kemudian sel-sel ini mengubah glikogen menjadi glukosa melalui jalur 
glikogenolisis dan sintesis glukosa dari laktat, gliserol, dan asam amino di hati 
melalui jalur glukoneogenesis dan melalui pelepasan asam lemak dari simpanan 
jaringan diposa. Glukosa dilepaskan ke dalam aliran darah, hingga meningkatkan 




melepaskan hormon insulin. Hormon insulin menyebabkan hati mengubah lebih 
banyak glukosa menjadi glikogen melalui jalur glikogenosis, sehingga 
mengurangi kadar glukosa darah (Guyton & Hall, 2014; Aronoff, 2004). 
Pengikat hormone insulin dengan sel alfa menginduksi aktivitas tiroksin 
kinase sel beta pankreas. tyrofosforilase yang terjadi menginduksi aktivitas untuk 
mengikat sitoplasma dari reseptor insulin, yaitu Insulin Receptor Substrate 1 IRS-
1. IRS-1 berfungsi untuk transmisi sinyal dari reseptor insulin di bagian 
intraseluler. Jalur Fosfatidil Inositol 3 Kinase (PI3K) dan Mitogen Activated 
Protein (MAP) Kinase menghasilkan jalan kedua di bagian intraseluler. Protein 
Tyrosine Phosphatase merupakan regulator negatif dari sinyal insulin yang akan 
meningkat pada saat obesitas. Protein Tyrosine Phosphatase akan menghambat 
jalan di intraseluler sehingga sensitivitas insulin meningkat dan pankreas 
mensekresi hormone insulin (Ghorbani, 2014). 
Namun pada saat kehamilan, hormon kehamilan seperti estrogen dan 
progesteron menghambat kerja reseptor insulin yaitu Insulin Receptor Substrate 
1 sehingga mengurangi produksi insulin akibatnya kada glukosa darah akan 
meningkat (Nurpalah, 2017). 
Pada saat obesitas, reseptor insulin yaitu IRS 1 tidak beroperasi sehingga 
tidak terjadi toleransi glukosa dan pengeluaran hormon insulin. Kandungan 
lemak akan menurun dalam penyerapan glukosa dites perifer untuk pelepasan 
asam lemak bebas (FFA). FFA menginduksi IRS1 untuk mentransport glukosa 
dengan merusak sinyal insulin jalur 17,18. hal ini menyebabkan FFA meningkat 
sehingga terjadi peradangan kronis yang ditandai dengan pelepasan sitokin 




hal ini menyebabkan peningkatan stress oksidatif, disfungsi sel beta pankreas 
yang dapat menyebabkan resistensi insulin (Ghorbani, 2014). 
 Kadar glukosa darah normal adalah 70-110 mg/dl (gula darah puasa) dan 
di bawah 200 mg/dl (gula darah 2 jam setelah makan). Sedangkan kadar glukosa 
darah normal pada ibu hamil adalah dibawah 126 mg/dl (gula darah puasa) dan 
di bawah 140 mg/dl (gula darah 2 jam setelah makan) (Fu et al, 2013). 
 Hormon insulin yang dihasilkan oleh sel beta pankreas memainkan 
peranan penting dalam metabolisme glukosa darah dan meningkatkan 
penyimpanan karbohidrat, diantaranya: pertama, insulin mempermudah 
masuknya glukosa ke dalam sebagian besar sel dengan mengirimkan sinyal dari 
sel-sel jaringan perifer insulin terutama pada otot skeletal untuk meningkatkan 
pelepasan glukosa. Kedua, insulin merangsang glikogenesis, pembentukan 
glikogen dari glukosa, baik di otot maupun hati. Salah satu efek penting insulin 
adalah menyebabkan sebagian besar glukosa yang diabsorbsi sesudah makan 
segera disimpan di hati dalam bentuk glikogen. Ketiga, insulin menghambat 
glikogenolisis yaitu penguraian glikogen menjadi glukosa dengan cara 
menghambat enzim fosforilase yaitu enzim yang memecah glikogen menjadi 
glukosa sehingga menurunlah pengeluaran glukosa oleh hati. Keempat, insulin 
selanjutnya menurunkan pengeluaran glukosa oleh hati dengan menghambat 
glukoneogenesis, perubahan asam amino menjadi glukosa di hati (Guyton & Hall, 
2014; Aronoff, 2004). 
2.2.3 Metabolisme Glukosa pada Ibu Hamil 
 Pada awal kehamilan biasanya mengalami hyperplasia dari sel beta 




progesteron pada ibu. Kondisi tersebut menyebabkan tingginya kadar insulin 
pada awal kehamilan sehingga kadar glukosa akan menurun. Pada trimester 
kedua dan ketiga biasanya terjadi penurunan sensitivitas insulin akibat adanya 
peningkatan faktor fetoplasenta seperti estrogen, progesteron, Human Placental 
Lactogen (HPL), growth hormone dan kortisol dalam sirkulasi maternal. Janin 
sangat membutuhkan transport glukosa dari ibu untuk pertumbuhan di dalam 
intrauterine sehingga dalam tubuh ibu terjadi peningkatan glukoneogenesis. 
Kondisi tersebut menyebabkan tingginya kadar glukosa plasma ibu yang 
kemudian akan berdifusi ke dalam aliran darah janin melalui plasenta (Coad, 
2001; Fu et al., 2013). 
 Progesteron dan estrogen dapat mempengaruhi resistensi insulin secara 
langsung maupun tidak langsung. Progesteron berfungsi sebagai sumber 
pembentukan kortisol dan kortikosteron di kelenjar adrenal janin. Selama 
kehamilan, peningkatan yang terjadi pada hormon progesterone mengakibatkan 
tingginya kortisol. Kortisol tersebut akan menyebabkan peningkatan 
glukoneogenesis dan menurunkan absorbs glukosa darah sehingga terjadi 
peningkatan kadar glukosa darah pada wanita hamil. Selain itu, hormon HPL 
pada plasma wanita hamil akan meningkat seiring dengan peningkatan berat 
badan janin dan berat plasenta. Peningkatan ini mulai terlihat sejak usia 
kehamilan 5 minggu dan akan semakin tinggi sehingga mencapai puncaknya 
pada minggu ke 35 atau 40 kehamilan (Prawirohardjo, 2010). 
Pada trimester kedua kehamilan, kadar Human Placental Lactogen (HPL) 
akan meningkat 10x lipat. Hormon Human Placental Lactogen (HPL) dan growth 
hormone menyebabkan peningkatan lipolisis yaitu penguraian trigliserida menjadi 




lemak bebas yang beredar di dalam darah wanita hamil lalu akan menyebabkan 
terjadinya resistensi insulin di jaringan perifer. Selain itu. Sifat hormon HPL 
sebagai hormon antagonis insulin dapat menyebabkan penurunan sensitivitas 
jaringan terhadap insulin mencapai 80% sehingga pada trimester kedua sampai 
trimester tiga kadar gula darah wanita hamil cenderung meningkat. Wanita hamil 
yang menderita diabetes gestasional memiliki tingkat resistensi insulin yang lebih 
tinggi daripada wanita dengan kehamilan normal dan tidak dikompensasi dengan 
sekresi insulin yang adekuat (Cunningham, et al., 2010; Fu et al, 2013; Guyton & 
Hall, 2008; Prawirohardjo, 2010). 
2.2.4 Diabetes Mellitus 
 Diabetes Mellitus (DM) adalah gangguan metabolik dengan beberapa 
etiologi yang ditandai oleh kondisi hiperglikemia dengan gangguan metabolisme 
karbohidrat, lemak, dan protein akibat gangguan sekresi insulin, gangguan 
aktivitas insulin atau keduanya (WHO, 2014). Berdasarkan Canadian Diabetes 
Association, Diabetes Mellitus (DM) diklasifikasikan menjadi 2 type, yaitu DM tipe 
I dan DM tipe II yang biasa disebut DM gestasional. DM tipe I terjadi karena 
destruksi sel beta pankreas yang disebabkan oleh proses autoimun sehingga 
mengakibatkan defisiensi insulin. Di dalam tubuh, insulin berfungsi untuk 
menurukan kadar glukosa darah dengan menstimulasi glukosa kedalam jaringan, 
supresi produksi glukosa darah oleh hepar dan supresi asam lemak bebas 
sehingga adanya defisiensi insulin ini akan mengakibatkan kondisi hiperglikemia 





2.2.4.1 Diagnosis Diabetes Gestasional 
 Pengukuran kadar glukosa darah pada wanita hamil dapat dilakukan 
dengan pengukuran gula darah sewaktu atau biasa disebut dengan GDS. 
Pengukuran kadar glukosa dilakukan pada usia kehamilan 24 dan 28 minggu. 
Apabila didapatkan hasil pemeriksaan kadar glukosa darah sewaktu <125 mg/dl 
maka hasilnya dikatakan negatif atau wanita hamil tersebut tidak menderita 
diabetes gestasional. Namun jika hasil pengukuran kadar gula darah sewaktu 
didapatkan hasil <126 mg/dl maka hasilnya dikatakan positif atau wanita hamil 
tersebut beresiko terkena diabetes gestasional (Ekoe et al, 2013). 
2.2.4.2 Patofisiologi Diabetes Gestasional 
 Diabetes gestasional ditandai dengan terjadinya hiperglikemia yaitu 
peningkatan kadar glukosa darah selama masa kehamilan dan akan menurun 
pada saat persalinan. Diabetes gestasional disebabkan oleh peningkatan 
resistensi insulin dan penurunan sensitivitas insulin selama kehamilan karena 
efek dari peningkatan hormon kehamilan yaitu hormon progesteron, hormon 
pertumbuhan dan hormon plasenta sehingga semakin tingginya usia kehamilan 
semakin tinggi resistensi terhadap insulin (Prawirohardjo, 2010). 
 Insulin yang diproduksi oleh sel beta pankreas berfungsi untuk 
mentransport glukosa ke jaringan. Apabla insulin tidak dikeluarkan dan tidak 
berfungsi secara efektif maka glukosa dalam darah akan menumpuk dan terjadi 
hiperglikemia yang menyebabkan hiperosmolaritas dalam darah yang menarik 
cairan intrasel ke dalam sistem vascular sehingga terjadi dehidrasi dan 
peningkatan volume darah. Akibatnya, ginjal mensekresi urin dalam jumlah yang 
besar yang disebut poliuria sebagai upaya untuk mengatur kelebihan volume 




menimbulkan rasa haus yang berlebihan atau yang biasa disebut polidipsi. 
Penurunan berat badan akibat pemecahan lemak dan jaringan otot, pemecahan 
jaringan ini menimbulkan rasa lapar yang berlebihan yang disebut polifagia. 
Perubahan ini mengakibatkan terjadinya peningkatan resiko nefropati, retinopati, 
dan aterosklerosis (Manuaba et al, 2007; Guyton & Hall 2008). 
Intoleransi glukosa selama kehamilan akibat meningkatnya hormon 
kehamilan yaitu hormon pertumbuhan dan Hormone Chorionic Somatotropin 
(HCS). Hormon ini meningkat untuk mensuplai asam amino dari glukosa ke janin. 
Dalam kehamilan terjadi perubahan metabolisme endokrin dan karbohidrat yang 
menunjang pemasukan makanan bagi janin serta persiapan ibu untuk menyusui 
setelah persalinan. Glukosa dapat berdifusi secara tetap melalui jalur plasenta ke 
janin sehingga kadarnya dalam darah janin hampir sama dengan kadar pada 
darah ibu. Insulin ibu tidak dapat mencapai janin sehingga kadar glukosa darah 
ibu mempengaruhi kadar glukosa darah janin (Guyton & Hall, 2008). 
Akibat lambatnya reabsorpsi makanan maka terjadi hiperglikemia yang 
relatif lama dan menyebabkan membutuhkan insulin. Menjelang kehamilan aterm 
kebutuhan insulin semakin meningkat mencapai tiga kali lipat dari kedaan 
normal. Secara fisiologi telah terjadi resistensi insulin selama kehamilan, akan 
tetapi, bila ibu tidak mampu meningkatkan produksi insulin maka akan 
menyebabkan hiperglikemia. Selain itu akan terjadi penurunan fungsi insulin dan 
peningkatan resistensi insulin yang mengakibatkan kadar glukosa darah menjadi 




2.2.4.3 Faktor Resiko Diabetes Gestasional 
 Menurut American Diabetes Association (ADA) Guidelines, seorang 
wanita yang memiliki resiko rendah untuk menderita diabetes gestasional adalah 
jika usianya < 25 tahun, memiliki berat badan normal sebelum hamil, tidak 
memiliki anggota keluarga yang menderita diabetes, tidak pernah memiliki 
riwayat toleransi glukosa yang abnormal, tidak memiliki riwayat persalinan yang 
bermasalah sebelumnya. Wanita yang dianggap memiliki resiko tinggi mengalami 
diabetes gestasional biasanya memiliki satu atau lebih kriteria berikut yaitu 
riwayat kehamilan sebelumnya dengan diabetes gestasional, obesitas, dan 
memiliki anggota dengan riwayat diabetes mellitus tipe 2 (Fu et al, 2013). 
2.2.4.4 Komplikasi Diabetes Gestasional pada Ibu Hamil 
 Ibu hamil yang menderita diabetes gestasional bisa mengalami 
komplikasi diantaranya meningkatkan resiko terjadinya pre-eklampsia, persalinan 
dengan seksio sesaria dan terjadinya diabetes mellitus tipe 2 setelah persalinan 
oleh wanita hamil tersebut. Sedangkan komplikasi yang dapat terjadi pada 
janinnya adalah trauma persalinan, makrosomia, hipoglikemia, sindrom gawat 
nafas, dan meningkatnya kematian janin (Prawirohardjo, 2010). 










Tikus merupakan hewan yang termasuk dalam Ordo Rodentia, Sub ordo 
Myormorpha, Famili Muridae. Family Muridae merupakan family yang dominan 
dari ordo Rodentia karena mempunyai kemampuan reproduksi yang tinggi, 
pemakan segala jenis makanan (omnivora) dan mudah beradaptasi dengan 
lingkungan sekitar. Jenis tikus yang sering ditemukan di habitat rumah dan kebun 
adalah jenis Rattus dan Mus. Spesies yang sering digunakan sebagai hewan 
model pada penelitian adalah Rattus norvegicus. Tikus putih atau Rattus 
norvegicus digunakan untuk mempelajari dan memahami keadaan patologis 
yang kompleks misalnya pada penyakit diabetes dan hipertensi (Armitage, 2004). 
Tikus putih memiliki keuntungan sebagai model yang mencerminkan 
karakter fungsional dari sistem tubuh manusia. Tikus putih juga sering digunakan 
untuk hewan eksperimental yang popular dalam studi pembelajaran. Salah satu 
keuntungannya adalah tikus putih memiliki waktu siklus reproduksi yang singkat 
(Krinke, 2000). Tikus putih memiliki beberapa sifat yang menguntungkan 
diantaranya, ukurannya lebih besar dari mencit, mudah dipelihara, dan 
perkembangbiakannya cepat. Tikus putih juga memiliki morfologi diantaranya 
kepala kecil, ekor lebih panjang dari badannya, albino, pertumbuhannya cepat, 
kemampuan laktasi yang tinggi, tahan terhadap perlakuan. Biasanya berat tikus 
putih pada umur empat minggu mencapai 35-40 gram sedangkan untuk berat 






Berat lahir 5-6 gr 






Lama bunting 21-23 hari 
Lama hidup 2,5-3,5 tahun 
Siklus birahi 4-5 hari 
Jumlah anak 6-12 ekor 
Konsumsi makanan 10g/100gr BB/hari 
Konsumsi air minum 10-12ml/100gr BB/hari 
Volume darah 54-70ml/KgBB 
Phospolipid 36-130 mg/dl 
Trigliserida 26-145 mg/dl 
Cholesterol 40-130 mg/dl 
Glukosa 50-135 mg/dl 
 Tabel 2.3 Morfologi Tikus Putih (Armitage, 2004) 
2.3.1 Kehamilan tikus putih (Rattus norvegicus) 
Kehamilan tikus puith terjadi selama 21-22 hari. Dengan pencahayaan 14 
jam terang dan 10 jam gelap, 37% tikus putih lahir di siang hari ke-21, 20% tikus 
lahir selama malam hari pada hari ke-21 dan 42% tikus lahir di siang hari pada 
hari ke-22 (Krinke, 2000). 
Kehamilan tikus putih dapat dilakukan dengan mengawinkan tikus betina 




kandang tikus betina yang sudah cukup umur lalu ditinggal semalaman. 
Keesokan paginya, dilakukan apusan vagina untuk melihat tanda-tanda 
kehamilan tikus betina (Krinke, 2000). 
Pada beberapa mamalia siklus reproduksi disebut juga siklus estrus. 
Fase estrus adalah fase secara psikologis maupun fisiologis tikus betina 
menerima tikus jantan untuk berkopulasi. Siklus estrus merupakan cerminan dari 
berbagai aktivitas yang saling berkitan antara hipotalamus, hipofisis, dan 
ovarium. Selama siklus ini, terjadi perubahan pada organ reproduksi tikus betina 
dan perubahan tingkah laku seksual (Krinke, 2000). 
 Tikus merupakan hewan poliestrus yang artinya dalam satu tahun terjadi 
siklus reproduksi yang berulang-ulang. Siklus estrus tikus dapat selesai dalam 6 
hari. Meskipun pemilihan waktu siklus dapat dipengaruhi oleh faktor-faktor 
tertentu seperti suhu, cahaya, nutrisi dan hubungan sosial. Setiap fase estrus 
dapat dikenali dengan melakukan apusan vagina. Apusan vagina merupakan 
cara yang dianggap relatif paling mudah dan murah untuk mempelajari kegiatan 
fungsional ovarium. Melalui apusan vagina, dapat dipelajari berbagai tingkat 
diferensiasi sel epitel vagina yang secara tidak langsung mencerminkan 
perubahan fungsional ovarium.  
2.3.2 Pengambilan darah tikus 
 Pengambilan darah tikus dapat dilakukan di mata, jantung, dan ekor. 
Untuk pengambilan darah dimata dan jantung darah yang dihasilkan cukup 
banyak dan menimbulkan efek samping seperti kebutaan sementara jika diambil 
dari mata. Untuk pengambilan darah dalam jumlah sedikit dapat dilakukan 




ini dikarenakan di vena lateralis ekor tikus terdapat cukup banyak pembuluh 
darah (Fu, 2013). 
 Untuk pengambilan sampel darah dapat dilakukan dengan menggunakan 
glukometer. Glukometer merupakan alat untuk melakukan pengukuran kadar 
glukosa darah kapiler. Alat ini pertama kali diperkenalkan pada tahun 1980 di 
Amerika Utara, dimana pada saat itu terdapat 2 jenis glukometer yaitu bayer dan 
roche. Alat ini menggunakan prinsip kerja ultrasound, menggunakan kapasitas 
panas dan penghantar panas sebagai sensor pengukur gula. Hasil pengukuran 
cukup cepat dalam hitungan detik. Kemudian seiring dengan perkembangan 
teknologi, ditemukan berbagai alat yang semakin kecil, pembacaan nilai kadar 
glukosa darah secara digital dan harga yang semakin murah untuk strip yang 
digunakan (Weitegasser, 2007). 
 Beberapa penelitian menilai keakuratan pemeriksaan kadar glukosa 
darah dengan glukometer. Pemeriksaan ini ternyata cukup baik dengan 
























Variabel yang diteliti 
Variabel yang tidak diteliti 
Penurunan Kadar Hemoglobin 
Defisiensi Zat Besi 
Kehamilan Perubahan Hematologis Fisiologis 
Pemenuhan Kebutuhan Zat Besi 
Kerusakan Sel Beta Pankreas 
Asupan Makanan 
Produksi Insulin ↓ 
Kadar Glukosa Darah ↑ 
Suplementasi Zat Besi 
Dosis Tinggi 








Keterangan kerangka konsep: 
Pada masa kehamilan terjadi perubahan volume plasma darah dan cairan 
interstitial dalam tubuh. Dalam hal ini cairan intraseluler tidak mengalami 
perubahan. Peningkatan volume plasma darah ini lebih besar dibandingkan 
dengan peningkatan sel darah merah sehingga terjadi penurunan kadar 
hemoglobin yang otomatis menurukan kadar zat besi, sehingga tubuh menjadi 
kekurangan zat besi. Untuk memenuhi kebutuhan zat besi dalam tubuh, wanita 
hamil harus bisa memenuhi kebutuhan zat besi baik dari segi makanan maupun 
suplementasi besi yang dianjurkan pemerintah untuk wanita hamil. Kebutuhan 
zat besi pada ibu hamil rata-rata 800mg. Kebutuhan ini digunakan untuk janin, 
plasenta, dan dieksresikan. Selama kehamilan kebutuhan zat besi ini harus 
terpenuhi sehingga ibu hamil harus mengkonsumsi makanan dengan kadar besi 
yang cukup ditambah suplementasi zat besi sesuai dosis. Jika ibu hamil 
mengkonsumsi supementasi zat besi dengan dosis tinggi maka zat besi tersebut 
akan menumpuk di pankreas sehingga lama kelamaan akan terjadi kerusakan 
sel beta pankreas. Kerusakan sel beta pankreas ini akan menyebabkan 
pankreas tidak mampu memproduksi insulin secara maksimal sehingga 
kebutuhan insulin dalam tubuh tidak tercukupi. Jika kadar insulin dalam tubuh 
tidak tecukupi untuk mengontrol kadar glukosa darah tetap dalam keadaan 
normal, maka kadar glukosa darah akan meningkat. Kadar glukosa darah yang 
tinggi di dalam tubuh lama kelamaan akan menyebabkan diabetes gestasional. 
Diabetes gestasional merupakan diabetes saat kehamilan dan dapat berdampak 




3.2 Hipotesis Penelitian 
Pemberian Suplementasi besi (Fe) dosis tinggi dapat meningkatkan kadar 






4.1 Rancangan Penelitian 
Penelitian ini menggunakan desain eksperimental laboratoris in vivo 
dengan rancangan penelitian menggunakan Pre and Post test with Control 
Group Design. 
4.2 Sampel Penelitian 
Hewan coba yang digunakan dalam penelitian ini  adalah Tikus putih 
(Rattus norvegicus) strain wistar bunting yang diperoleh dari Laboratorium 
Farmakologi Fakultas kedokteran Universitas Brawijaya Malang. Sampel 
penelitian dipilih berdasarkan ketentuan: 
Kriteria Inklusi: 
a. Tikus putih (Rattus norvegicus) strain wistar dengan berat 150-250 gram 
b. Usia 8-10 minggu 
c. Tikus dalam keadaan sehat dan gerakan aktif 
d. Bulu tikus tidak rontok 
e. Bunting 
Kriteria Eksklusi:  
a. Tikus yang sakit selama proses penelitian berlangsung 
b. Tikus yang keguguran pada saat proses penelitian berlangsung 




d. Tikus yang mati selama proses penelitian berlangsung 
Jumlah tikus putih didapat dari rumus Federer (Federer, 1999) yaitu:  
(n-1)(t-1) ≥ 15 
Keterangan: 
n : jumlah tikus putih setiap kelompok perlakuan 
t : jumlah kelompok perlakuan 
pada penelitian ini t=4, sehingga jumlah tikus setiap kelompok perlakuan adalah: 
(n-1)(4-1) ≥ 15 
n-1 ≥ 15 : 3 
 n-1 ≥ 5 
 n ≥ 5+1 
 n ≥ 6 
Jadi jumlah Tikus putih pada setiap kelompok perlakuan sesuai dengan rumus 
diatas adalah 6 ekor Tikus putih. Jadi keseluruhan sampel adalah 4x6 = 24 ekor. 
Namun untuk menghindari kriteria ekslusi jadi jumlah tikus yang digunakan 
adalah 48 ekor tikus yaitu dengan menambahkan 6 ekor tikus lagi untuk setiap 
perlakuan. Tikus putih dengan 4 macam kelompok perlakuan, yaitu: 
1. Kontrol (P0) : kelompok Tikus putih bunting yang diberi pakan standar 
tanpa diberikan suplementasi besi (Fe) 
2. Perlakuan 1 (P1) : kelompok Tikus putih bunting yang diberi pakan 




dikonversikan ke dosis tikus didapatkan pemberian suplementasi besi 
sebanyak 0,54mg/200g BB 
3. Perlakuan 2 (P2) : Kelompok Tikus putih bunting yang diberi pakan 
standar dan diberikan suplementasi besi (Fe) 60 mg/hari lalu 
dikonversikan ke dosis tikus didapatkan pemberian suplementasi besi 
sebanyak  1,08mg/200g BB 
4. Perlakuan 3 (P3) : Kelompok Tikus putih bunting yang diberi pakan 
standar dan diberikan suplementasi besi (Fe) 120 mg/hari lalu 
dikonversikan ke dosis tikus didapatkan pemberian suplementasi besi 
sebanyak  2,16mg/200g BB 
4.3  Variabel Penelitian 
Variabel independen dalam penelitian ini adalah perlakuan pada Tikus 
putih bunting berupa pemberian suplementasi besi (Fe) dalam 3 dosis yang 
berbeda. Variabel dependen dalam penelitian ini adalah peningkatan kadar 
glukosa darah pada Tikus putih bunting 
4.4 Tempat dan Waktu Penelitian 
4.4.1Tempat penelitian 
Penelitian dilakukan di Laboratorium Farmakologi Fakultas Kedokteran 
Universitas Brawijaya 
4.4.2 Waktu penelitian 




4.5 Penentuan Dosis 
Dosis suplemen besi (Fe) yang digunakan terdiri dari 3 kelompok 
perlakuan yaitu masing-masing 30mg, 60g, dan 120mg. masing-masing dosis 
dikonversikan untuk tikus dengan satuan faktor konversi 0,018 untuk tikus 
dewasa dengan berat 200gr (Laurence dan Bacharach, 1994). 
Maka didapatkan dosis untuk tikus sebagai berikut: 
1. Dosis suplementasi besi (Fe) sebanyak 30mg dikonversikan menjadi 
dosis untuk tikus dengan berat 200gr = 0,018 
Fe (200g) = 0,018 x 30mg = 0,54 mg/200g BB 
2. Dosis suplementasi besi (Fe) sebanyak 60mg dikonversikan menjadi 
dosis untuk tikus dengan berat 200gr = 0,018 
Fe (200g) = 0,018 x 60mg = 1,08 mg/200g BB 
3. Dosis suplementasi besi (Fe) sebanyak 120mg dikonversikan menjadi 
dosis untuk tikus dengan berat 200gr = 0,018 
Fe (200g) = 0,018 x 120mg = 2,16 mg/200g BB 
4.6 Instrumen Penelitian 
4.6.1 Bahan 
4.6.1.1 Hewan Coba 
Hewan coba dari penelitian ini adalah Tikus putih (Rattus norvegicus) 
betina bunting yang berjumlah 24 ekor Tikus putih. Setiap kandangnya diisi 
dengan 6 ekor tikus betina 
4.6.1.2 Perawatan Hewan Coba 




4.6.1.3 Perawatan dan Pemberian Suplementasi Besi (Fe) 
Tikus putih diberi suplementasi besi Fe yang dilarutkan dengan aquades dan 
ditambahkan CMC (Carboxyl Ethyl Cellulose). 
4.6.1.4 Pengukuran Kadar Glukosa Darah 
Pengukuran kadar glukosa darah dengan cara mengambil sampel darah tikus di 
ujung ekor tikus. 
4.6.2 Alat 
4.6.2.1 Perawatan Hewan Coba 
Kandang untuk pemeliharaan hewan coba yang berukuran 29,5 cm x 21,5 
cm x 24 cm, tutup kandang, tempat makan, tempat minum, timbangan, 
handscoon, spidol permanen. 
4.6.2.2 Pemberian Suplementasi Besi (Fe) 
Spuit dan sonde 
4.6.2.3 Pengambilan Sampel darah 
Needle, kassa steril, alcohol swab 
4.6.2.4 Pengukuran Kadar Glukosa Darah 
Glukometer, blood strip 
4.7 Definisi Operasional 
1. Hewan coba 
Tikus putih (Rattus norvegicus) betina bunting, usia Tikus putih ini berusia 
8-10 minggu dengan berat 150-250 gram. Tikus putih diperoleh dari 
Laboratorium Farmakologi Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya Malang. 




betina dikawinkan dengan tikus jantan pada malam hari selama 12 jam dan akan 
memperlihatkan tanda-tanda tikus betina bunting yaitu terdapat plaq pada 
vaginanya 
2. Suplementasi besi (Fe) 
Suplementasi besi (Fe) dilarutkan dengan aquades dan ditambahkan 
CMC (Carboxy Methyl Cellulose) untuk menghomogenkan larutan agar tidak ada 
suplementasi besi yang menggumpal. Aquades dan CMC diberikan 
menggunakan spuit. Suplementasi besi (Fe) diberikan peroral menggunakan 
sonde pada kelompok tikus hamil dengan dosis 0.54, 1.08, 2.16 mg/ekor selama 
18 hari  
3. Glukosa 
Glukosa adalah hasil metabolisme karbohidrat. Pengukuran kadar 
glukosa dalam penelitian ini dilakukan dengan menggunakan alat Glukometer. 
Glukosa akan diukur dari darah hewan coba yang diambil setelah diberi 
perlakuan selama 1-18 hari kebuntingan. 
4. Dosis tinggi Fe 
Dosis tinggi dalam penelitian ini merupakan jumlah dosis yang lebih tinggi 
dari dosis normal yaitu dosis lebih dari 1.08 mg/kgBB karena dosis tersebut 




4.8 Prosedur Penelitian 
4.8.1 Aklimatisasi Hewan Coba 
Aklimatisasi Tikus putih dilakukan selama 7 hari untuk menyesuaikan 
kondisi lingkungan, suhu lingkungan, makanan, dan minum. Aklimatisasi ini 
bertujuan agar Tikus putih terbiasa tinggal di tempat baru dan tidak stres. 
4.8.2 Prosedur Perawatan Hewan Coba 
Hewan coba diberi makan dan minum setiap harinya. Untuk makanannya 
Tikus diberikan pakan standar untuk tikus sekali sehari dan diberi air minum.  
Kandang tikus berbentuk persegi dengan diberi tutup kawat. Setiap kandang 
diberi alas sekam lalu sekam diganti dan dibersihkan 3 hari sekali. Setiap 
kandangnya, tikus diisi sebanyak 6 ekor betina. 
4.8.3 Prosedur Pembuntingan Hewan Coba 
Proses pembuntingan Tikus putih ini dilakukan dengan menggabungkan 
tikus jantan dan tikus betina dengan perbandingan 1:1 dalam 1 kandang. 
Pembuntingan dilakukan pada malam hari yaitu saat berlangsungnya fase estrus 
dimana terdapat keinginan untuk kawin dan penerimaan Tikus putih jantan 
terhadap Tikus putih betina untuk kopulasi. Fase ini berlangsung 12-15 jam. 
Tikus putih jantan dimasukkan bersama dengan tikus putih betina kedalam 
kandang pada pukul enam sore. Lalu besok pagi pukul 6 pagi dipisahkan lagi 
dan dilihat pada vagina tikus putih betina apakah terdapat plaque yang 
merupakan hasil kopulasi dengan tikus putih jantan. Apabila terdapat plaque 
maka dihitung hari pertama kebuntingannya. Tikus putih yang sudah bunting 
dimasukkan kedalam kandang yang terpisah dengan tikus putih yang belum 




Sedangkan untuk tikus putih yang belum bunting dicampur kembali ke dalam 
kandang berisi tikus putih jantan pada pukul enam sore lagi yaitu saat fase estrus 
berlangsung. 
4.8.4 Pembagian Kelompok Hewan Coba 
Hewan coba dibagi menjadi 4 kelompok, 1 kelompok kontrol dan 3 
kelompok perlakuan masing-masing terdiri dari 6 ekor tikus bunting dengan 
rincian sebagai berikut: 
1. Kelompok Kontrol 
Tanpa diberi suplementasi besi (Fe) 
2. Kelompok perlakuan 
a. Perlakuan 1: diberi suplementasi besi (Fe) dengan dosis 0.54mg/200g BB 
b. Perlakuan 2: diberi suplementasi besi (Fe) dengan dosis 1,08mg/200g BB 
c. Perlakuan 3: diberi suplementasi besi (Fe) dengan dosis  2,16mg/200g 
BB 
4.8.5 Prosedur Pembuatan Sediaan 
1. Gerus suplementasi besi (Fe) hingga halus 
2. Larutkan suplementasi besi (Fe) 60 mg yang sudah halus dengan 
menggunakan akuades 
3. Tambahkan CMC yaitu (Carboxy Methyl Cellulose) untuk 
menghomogenkan larutan.  
Pengenceran dilakukan dengan menggunakan labu ukur berukuran 




4.8.6 Pembuatan dan Pemberian Suplementasi Besi (Fe) 
4.8.6.1 Pengambilan Sampel Darah 
Sebelum pengambilan sampel darah, tikus dipuasakan selama 12-16 jam 
dengan tetap diberikan minum. Setelah 12-16 jam semua tikus diambil darahnya 
untuk melihat kadar glukosa darah awal (pre-test). Setelah perlakuan selama 18 
hari kebuntingan, semua tikus diambil darahnya untuk melihat kadar glukosa 
darah akhir (post-test) pada hari ke 19 kebuntingan. Pada penelitian 
sebelumnya, pembagian fase kebuntingan pada tikus ada 3 yaitu, fase awal 
kebuntingan yaitu pada hari 1-7, fase tengah kebuntingan yaitu pada hari 8-14, 
dan fase akhir kebuntingan yaitu pada hari 15-21. Pada penelitian ini 
pengambilan sampel darah dilakukan pada hari ke 19 kebuntingan karena pada 
trimester kedua dan ketiga kehamilan terjadi peningkatan kadar glukosa darah. 
Pengambilan sampel darah diambil melalui darah diujung ekor tikus (Fu, 2013; 
Prawirohardjo, 2011). 
4.8.6.2 Pemeriksaan Kadar Glukosa Darah 
Prosedur pengukuran kadar glukosa darah meliputi: 
1. Blood strip dimasukkan ke dalam glucometer 
2. Ujung ekor tikus ditusukkan menggunakan needle 
3. Darah tikus yang diambil dari darah di ujung ekor tikus diteteskan ke 
blood strip 






















 Gambar 4.1 Skema Alur Penelitian 
4.10 Analisis Data 
Data yang duperoleh dalam penelitian ini dianalisis statistik 
menggunakan uji one-way ANOVA. Penelitian ini dinilai bermakna bila 
p<0,05. Uji statistik yang dilakukan pada data penelitian ini akan dicek 






Pengambilan sampel darah dengan menggunakan needle yang ditusukkan pada 
bagian ujung ekor tikus dan pengukuran kadar glukosa darah akhir (post-test) 
Adaptasi selama 7 hari di Laboratorium Farmakologi FKUB 
Proses pembuntingan tikus betina oleh tikus jantan 
Pengambilan sampel darah dengan menggunakan needle yang ditusukkan pada 
bagian ekor tikus dan pengukuran kadar glukosa darah awal (pre-test) 









Tikus dipuasakan 12-16 jam 
Analisa data 





Solution) 16 (Singgih, 2008). Uji one-way ANOVA ini merupakan ANOVA 
(Analysis of Variance) yang didasarkan pada 1 faktor atau kriteria yang 
menimbulkan variasi. One-way ANOVA digunakan apabila yang akan 
dianalisis terdiri dari satu variabel tergantung dan satu variabel bebas 
(Santoso, 2010). 
Berikut ini langkah-langkah analisis data dalam prosedur uji one-way 
ANOVA: 
1. Uji normalitas data 
Uji normalitas data bertujuan untuk mengetahui apakah data memiliki 
distribusi normal atau tidak. Jika angka signifikansi p value >0,05, maka data 
berdistribusi normal. Sebaliknya jika angka signifikansi p value 0,05, maka 
data tersebut tidak berdistribusi normal 
2. Uji homogenitas varian 
Uji homogenitas varian bertujuan untuk menguji berlaku tidaknya 
asumsi untuk ANOVA yaitu bahwa seluruh kelompok yang terbentuk harus 
memiliki varian yang sama. Jika varian dalam kelompok homogen maka 
asumsi untuk menggunakan ANOVA terpenuhi, 
3. Pengujian One-Way ANOVA 
Uji One-Way ANOVA bertujuan untuk membandingkan nilai rata-rata 
dari masing-masing kelompok perlakuan dan mengetahui minimal ada 2 





4. Post Hoc Test 
Dari hasil pengujian One-Way ANOVA didaoatkan bahwa secara 
umum semua kelompok memiliki perbedaan. Post Hoc Test bertujuan untuk 
mengetahui kelompok yang berbeda secara signifikan dari uji ANOVA. Post 
HOC Test yang digunakan adalah uji Turkey-HSD dengan tingkat signifikansi 




HASIL DAN ANALISIS DATA 
5.1 Hasil Penelitian 
Setelah dilakukan penelitian untuk membuktikan bahwa pemberian 
suplemen besi (Fe) dosis tinggi dapat menyebabkan peningkatan kadar glukosa 
darah pada tikus putih (Rattus norvegicus) strain wistar bunting dengan 
menggunakan desain penelitian eksperimental laboratoris in vivo dengan 
rancangan penelitian menggunakan Pre and Post Test with Control Group 
Design. Penelitian ini menggunakan sampel 24 ekor tikus betina bunting dibagi 
menjadi 4 kelompok perlakuan, yaitu kelompok kontrol, kelompok perlakuan 1, 
kelompok perlakuan 2, dan kelompok perlakuan 3 sehingga masing-masing 
kelompok terdiri dari 6 ekor tikus. Kelompok perlakuan diberi dosis suplemen 
besi yang berbeda-beda. Selanjutnya, dihitung kadar glukosa darah sebelum 
tikus dibuntingkan (pre-test) dan pada saat hari ke-19 kebuntingan tikus (post-











5.1 Hasil pengukuran kadar glukosa darah tikus sebelum dibuntingkan (pre-test) 
Tikus Kontrol Kelompok 1  
 




1 68 80 50 55 
2 70 67 49 49 
3 55 60 60 60 
4 69 65 80 56 
5 53 63 65 57 
6 54 65 55 68 
Rata-
rata 
61.5 66.6 59.8 57.5 







Dari tabel 5.1 dapat dilihat bahwa dari hasil pengukuran pre-test rata-rata 
kadar glukosa darah tikus sebelum diberi perlakuan yaitu kelompok kontrol 
dengan 61.6 mg/dl, kelompok 1 dengan 66.6 mg/dl, kelompok 2 dengan 59.8 
mg/dl, dan kelompok 3 dengan 57.5 mg/dl. Dari hasil tersebut tidak terdapat 








5.2 Hasil pengukuran kadar glukosa darah tikus hari ke-19 kebuntingan (post-
test) 
Tikus Kontrol P1 (0,54 mg) P2 (1,08 mg) P3 (2,16 mg) 
1 70 99 96 113 
2 63 96 85 87 
3 60 54 89 130 
4 65 89 81 103 
5 52 76 90 99 
6 70 75 56 100 
Rata-
rata 










Dari tabel 5.2 terlihat hasil kadar glukosa darah dari tiap kelompok 
perlakuan yaitu kelompok kontrol 63.3 mg/dl, kelompok P1 81.5 mg/dl, kelompok 
P2 82.8 mg/dl, dan kelompok P3 105.3 mg/dl. Dari tabel tersebut terlihat bahwa 
terjadi peningkatan kadar glukosa setelah 18 hari kebuntingan disetiap 
kelompoknya. Peningkatan yang signifikan terjadi pada kelompok P3. Dari tabel 
5.1 dan 5.2 dibuatlah grafik untuk melihat persabaran data dari 4 kelompok 
dengan perlakuan yang berbeda-beda. Sehingga terbentuklah grafik seperti 





Gambar 5.1 Kadar Glukosa Darah Pada Tikus Bunting Sebelum Perlakuan 
(pre-test) dan Setelah Pemberian Suplementasi Besi (Fe) pada hari ke-19 
(post-test) 
Dari grafik diatas terlihat bahwa kadar glukosa darah tikus sebelum diberi 
perlakuan terlihat tidak ada perbedaan yang bermakna. Kadar glukosa darah 
tikus setelah diberi perlakuan selama 18 hari kebuntingan dan dilakukan 
pemeriksaan glukosa darah pada saat hari ke-19, tikus putih pada kelompok 
perlakuan 1, 2 dan 3 mengalami peningkatan. Sedangkan menurut statistik untuk 
peningkatan kadar glukosa darah yang signifikan terjadi pada kelompok 
perlakuan 3. 
Dari kedua grafik diatas, terlihat bahwa pada kelompok kontrol yang tidak 
diberikan perlakuan apa-apa terjadi peningkatan glukosa dari 61.5 menjadi 63.3. 
Sedangkan pada kelompok yang diberikan perlakuan 1 dengan dosis 0,54 
mg/200g BB terjadi peningkatan dari 66.6 menjadi 81.5. Pada kelompok 
perlakuan 2 dengan dosis 1,08 mg/200g BB terjadi peningkatan dari 59.8 
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menjadi 82.8. Pada kelompok perlakuan 3 dengan dosis 2,16 mg/200g BB terjadi 
peningkatan dari 57.5 menjadi 105.3. 
5.2 Analisis data 
 Data pada penelitian ini dianalisis menggunakan uji analisa parametrik 
delta dan One Way ANOVA.  
5.2.1 Uji Normalitas 
Uji normalitas digunakan untuk melihat persebaran data sampel apakah 
data normal atau tidak. Pada penelitian ini, sampel yang digunakan adalah tikus 
putih bunting yang berjumlah 24 ekor tikus. Karena sampel kurang dari 50 maka 
digunakan uji Saphiro Wilk.  
Shapiro Wilk 0.952 
Signifikansi 0.300 
 
Dari hasil uji Saphiro Wilk didapatkan hasil bahwa 24 sampel yang 
digunakan memiliki persebaran data yang normal dengan tingkat signifikansi 0.3 
(p>0.05)  
5.2.2 Uji Homogenitas 
Uji homogenitas digunakan untuk menguji kehomogenan data sampel. 
Pada penelitian ini, sampel diuji menggunakan Uji Levene.  






Dari pengujian Levene didapatkan hasil sampel yang digunakan memiliki 
kesamaan dengan tingkat signifikansi 0.2 (p>0.5) 
5.2.3 Uji Analisis One Way ANOVA 
Uji One Way ANOVA digunakan untuk menguji keempat kelompok 
perlakuan secara bersamaan.  
 Sum of Squares Df Mean Square F Sig. 
Perlakuan 6758.125 3 2252.708 11.930 .000 
Eror 3776.500 20 188.825   
Total 10534.625 23    
 
Dari hasil ini, diperoleh Sig = 0.000 yaitu p<0.05. sehingga dapat 
disimpukan bahwa terdapat perbedaan yang bermakna antara variasi suplemen 
besi yang berikan terhadap kadar glukosa darah. 
5.3.3 Uji Post Hoc Tukey 
Uji Post Hoc Tukey digunakan untuk membandingkan setiap 2 kelompok 
perlakuan.  
Kelompok (l) Kelompok (J) Sig. 
Kelompok Kontrol P1 .381 
 P2 .065 
 P3 .000 
 
Dari pengujian ini didapatkan hasil bahwa pada kelompok perlakuan 1 




efektif, terjadi peningkatan kadar glukosa darah namun belum terlihat secara 
nyata. Pada perlakuan 3 pemberian dosis sudah efektif diikuti dengan 
meningkatnya kadar glukosa darah yang terlihat jelas dengan tingkat signifikasi 
(p<0.05). Post Hoc Test menunjukkan perbedaan yang bermakna, yaitu antara 
kelompok kontrol dengan P1 (p=0.381), kelompok kontrol dengan P2 (p=0.065), 
dan antara kelompok kontrol dengan P3 (p=0.000). Pada penelitian ini, suplemen 





6.1 Efek Pemberian Suplemen Besi (Fe) Dosis Tinggi Terhadap Peningkatan 
Kadar Glukosa Darah 
Perlakuan yang dilakukan dalam penelitian ini adalah pemberian 
suplemen besi (Fe) dosis tinggi terhadap peningkatan kadar glukosa darah tikus 
putih (Rattus norvegicus) strain wistar bunting selama 18 hari kebuntingan. 
Suplemen yang diberikan merupakan suplemen besi yang biasa dikonsumsi oleh 
ibu hamil selama masa kehamilannya. Suplemen besi tersebut di gerus hingga 
halus, dengan ditambahkan aquades. Pemberian suplemen besi diberikan dalam 
3 dosis yang berbeda, yaitu 0.54 mg/200g BB/hari, 1.08 mg/200g BB/hari, dan 
2.16 mg/200g BB/hari secara peroral menggunakan sonde lambung pada tikus 
bunting kelompok P1, P2, dan P3. Penggunaan suplemen besi ini karena 
suplemen besi ini merupakan program pemerintah dan mengandung kadar zat 
besi yang dibutuhkan ibu hamil (Depkes, 2002). 
Zat besi adalah mikroelemen yang esensial bagi tubuh. Zat besi terutama 
digunakan untuk sintesis hemoglobin (Hb). Hemoglobin (Hb) adalah suatu 
oksigen yang berfungsi mengantarkan eritrosit (sel darah merah) yang berfungsi 
penting bagi tubuh manusia. Hemoglobin terdiri dari zat besi (Fe), protoporfirin, 
dan globin (Depkes, 2002). 
Zat besi (Fe) adalah mineral yang dibutuhkan untuk membentuk sel darah 
merah (hemoglobin). Selain itu, mineral ini juga berperan sebagai komponen 




myoglobin, membentuk protein yang terdapat di tulang, tulang rawan dan 
jaringan penyambung yang disebut kolagen dan membentuk enzim. Zat besi (Fe) 
juga berfungsi dalam sistem pertahanan tubuh (Hinderaker, 2002). 
Zat besi bisa didapatkan dari makanan hewani seperti daging, ayam, dan 
ikan. Selain dari hewan, zat besi juga bisa didapatkan dari sumber baik lainnya 
seperti telur, kacang-kacangan, dan sayuran hijau. Selain itu, zat besi juga bisa 
didapatkan dari suplemen besi (Ahmad, 2002). 
Kebutuhan zat besi selama hamil rata-rata yaitu 800 mg - 1040 mg. 
Kebutuhan ini diperlukan untuk pertumbuhan janin, pembentukan plasenta, 
meningkatkan massa hemoglobin maternal, eksresi lewat usus, urin dan kulit dan 
untuk persalinan. Perhitungan makan 3x sehari atau 1000-2500 kalori akan 
menghasilkan sekitar 10-15 mg zat besi perhari, namun hanya 1-2 mg yang 
diabsorpsi oleh tubuh. Jika ibu mengkonsumsi 60 mg zat besi, maka diharapkan 
6-8 mg zat besi dapat diabsorpsi, jika dikonsumsi selama 90 hari maka total besi 
yang diabsorpsi adalah sebesar 720 mg dan 180 mg dari konsumsi harian ibu 
(Depkes, 2002). 
Pemberian suplementasi besi (Fe) dikonsumsi untuk memenuhi 
kebutuhan besi dalam tubuh agar tercukupi. Pemberian suplementasi besi (Fe) 
dosis tinggi akan berakibat buruk pada organ lain. Jika kadar besi dalam tubuh 
berlebih besi akan menumpuk di hati dan pankreas. Jika besi menumpuk pada 
hati, maka hati akan mengalami pembesaran begitu juga dengan limpa. Jika besi 
menumpuk di pankreas maka kerja sel beta pankreas akan terhambat sehingga 




insulin. Akibat dari resistensi insulin ini akan menyebabkan kadar glukosa darah 
tidak terkontrol dan akan meningkat kadar glukosa darah (Lingga, 2012). 
Pengikat hormon insulin dengan sel alfa menginduksi aktivitas tiroksin 
kinase sel beta pankreas. Tyrofosforilase yang terjadi menginduksi aktivitas 
untuk mengikat sitoplasma dari reseptor insulin, yaitu Insulin Receptor Substrate 
1 IRS-1. IRS-1 berfungsi untuk transmisi sinyal dari reseptor insulin di bagian 
intraseluler. Jalur Fosfatidil Inositol 3 Kinase (PI3K) dan Mitogen Activated 
Protein (MAP) Kinase menghasilkan jalan kedua di bagian intraseluler. Protein 
Tyrosine Phosphatase (PTP1B) merupakan regulator negatif dari sinyal insulin 
yang akan meningkat pada saat obesitas. Protein Tyrosine Phosphatase akan 
menghambat jalan di intraseluler sehingga sensitivitas insulin meningkat dan 
pankreas mensekresi hormon insulin (Ghorbani, 2014). 
Pada suatu kondisi seperti obesitas, reseptor insulin yaitu IRS 1 tidak 
beroperasi sehingga tidak terjadi toleransi glukosa dan pengeluaran hormon 
insulin. Kandungan lemak akan menurun dalam penyerapan glukosa dites perifer 
untuk pelepasan asam lemak bebas (FFA). FFA menginduksi IRS1 untuk 
mentransport glukosa dengan merusak sinyal insulin jalur 17,18. hal ini 
menyebabkan FFA meningkat sehingga terjadi peradangan kronis yang ditandai 
dengan pelepasan sitokin termasuk  TNF alpha, IL-6, dan IL-1b yang terlibat 
dalam pathogenesis insulin. hal ini menyebabkan peningkatan stress oksidatif, 
disfungsi sel beta pankreas yang dapat menyebabkan resistensi insulin. Jika 
tubuh mengalami resistensi insulin, maka insulin tidak dapat bekerja maksimal 
sehingga kadar gula darah dalam tubuh tidak terkontrol, akibatnya kadar gula 




Pada penelitian ini, dosis yang digunakan adalah 0.54 mg, 1.08 mg, dan 
2.16 mg. Berdasarkan penelitian ini pemberian Fe dengan dosis 1.08 mg selama 
kehamilan dianjurkan untuk dapat memenuhi kebutuhan besi selama kehamilan 
dan dengan dosis tersebut sudah dapat hal-hal yang dapat membahayakan 
kehamilan, seperti anemia defisiensi besi dan peningkatan glukosa darah jika 
dikonsumsi berlebihan. Pemberian Fe juga merupakan program dari pemerintah 
yang dianjurkan bagi ibu hamil. Dosis yang diberikan pemerintah sudah efektif 
yaitu 60mg/hari. Menurut Sarah Mc Crea pada tahun 2013., dosis toksik 
pemberian Fe yaitu lebih dari 60 mg/kgBB pada manusia, dalam penelitian ini 
setara dengan dosis 1.08mg/200gBB. Dengan dosis tersebut sudah dapat 
menyebabkan kerusakan seperti kerusakan mukosa dinding lambung karna 
suplemen besi dapat menempel di lambung. Ketika dosis melebihi 150 mg/kgBB 
maka dapat menyebabkan kematian akibat kerusakan organ-organ di dalam 
tubuh karna merupakan dosis letal. Jika Fe dikonsumsi dalam dosis yang tinggi, 
yaitu lebih dari 60mg/hari maka kadar glukosa darah wanita hamil akan 
meningkat dan bila ini dibiarkan terus menerus, akan memicu terjadinya diabetes 
gestasional bagi wanita hamil (Susiloningtyas , 2012; Ekoe et al, 2013). 
Pemeriksaan kadar glukosa darah tikus dilakukan dua kali, yaitu sebelum 
dibuntingkan dan setelah pemberian suplemen besi dosis tinggi. Pengambilan 
sampel darah diperoleh dari vena lateralis di ujung ekor kemudian dilakukan 
pengurutan dari pangkal ekor ke ujung ekor dan dilakukan pengukuran kadar 
glukosa darah dengan menggunakan alat glukometer merk Easy Touch. 
 Berdasarkan hasil pemeriksaan kadar glukosa darah sebelum 
dibuntingkan (pre-test) dan setelah dibuntingkan (post-test) menunjukkan bahwa 




namun peningkatan yang terjadi tidak signifikan. Peningkatan kadar glukosa 
darah ini terjadi karena pengaruh hormon hPL, progesteron, dan estrogen yang 
meningkat selama kehamilan. Sedangkan peningkatan yang signifikan terjadi 
pada kelompok P3 yang mengakibatkan terganggunya kerja pankreas karena 
penumpukan Fe di sel beta pankreas yang berfungsi untuk memproduksi insulin, 
sehingga kadar glukosa darah meningkat (Fu et al., 2013). 
Progesteron dan estrogen dapat mempengaruhi resistensi insulin secara 
langsung maupun tidak langsung. Progesteron berfungsi sebagai sumber 
pembentukan kortisol dan kortikosteron di kelenjar adrenal janin. Selama 
kehamilan, peningkatan yang terjadi pada hormon progesteron mengakibatkan 
tingginya kortisol. Kortisol tersebut akan menyebabkan peningkatan 
glukoneogenesis dan menurunkan absorbsi glukosa darah sehingga terjadi 
peningkatan kadar glukosa darah pada wanita hamil. Selain itu, hormon HPL 
pada plasma wanita hamil akan meningkat seiring dengan peningkatan berat 
badan janin dan berat plasenta. Peningkatan ini mulai terlihat sejak usia 
kehamilan 5 minggu dan akan semakin tinggi sehingga mencapai puncaknya 
pada minggu ke 35 atau 40 kehamilan (Prawirohardjo, 2010). 
Pada trimester kedua kehamilan, kadar HPL akan meningkat 10x lipat. 
Hormon hPL dan growth hormone menyebabkan peningkatan lipolisis yaitu 
penguraian trigliserida menjadi asam lemak dan gliserol. Lipolisis akan 
menyebabkan bertambahnya kadar asam lemak bebas yang beredar di dalam 
darah wanita hamil lalu akan menyebabkan terjadinya resistensi insulin di 
jaringan perifer. Selain itu, sifat hormon HPL sebagai hormon antagonis insulin 
dapat menyebabkan penurunan sensitivitas jaringan terhadap insulin mencapai 




wanita hamil cenderung meningkat. Namun makanan yang dikonsumsi ibu hamil 
seperti buah-buahan, rempah-rempahan yang mengandung antioksidan tinggi 
dapat menekan terjadinya peningkatan gula darah sehingga gula darah dapat 
dikontrol dalam batas yang normal. Wanita hamil yang menderita diabetes 
gestasional memiliki tingkat resistensi insulin yang lebih tinggi daripada wanita 
dengan kehamilan normal dan tidak dikompensasi dengan sekresi insulin yang 
adekuat (Cunningham, et al., 2010; Fu et al, 2013; Guyton & Hall, 2008; 
Prawirohardjo, 2010). 
 Dari hasil analisis data, diketahui bahwa terdapat perbedaan yang 
signifikan pada kelompok perlakuan 3 yaitu p=0.000 (p<0.05). Hal ini 
menunjukkan bahwa terjadi peningkatan kadar glukosa darah setelah diberi 
perlakuan suplemen besi dengan dosis 2,16mg/200g BB/hari selama 18 hari 
kebuntingan. Uji Post Hoc menunjukkan bahwa terdapat perbedaan yang 
bermakna antara kelompok kontrol, P1, P2, dan P3. Hal ini menunjukkan adanya 
hubungan antara pemberian suplemen besi (Fe) dosis tinggi terhadap 
peningkatan kadar glukosa darah tikus bunting. 
6.3 Keterbatasan Penelitian 
 Pada penelitian ini menggunakan tikus putih (Rattus norvegicus) strain 
wistar bunting. Peneliti tidak bisa mengukur kadar stres dari tikus tersebut, 
sehingga tikus bisa tiba-tiba sakit atau mati tanpa diketahui penyebabnya. 
Suplemen besi yang digunakan adalah suplemen besi yang merupakan program 
pemerintah yang mengandung zat besi dan asam folat. Asam folat yang terdapat 
dalam suplemen besi tersebut tidak diketahui lebih lanjut apakah dapat juga 






 Berdasarkan hasil penelitian dan pembahasan, maka dapat diperoleh 
kesimpulan sebagai berikut. 
1. Pemberian suplementasi besi (Fe) dosis tinggi  berpengaruh dalam 
meningkatkan kadar glukosa darah pada tikus putih (Rattus norvegicus) 
strain wistar bunting 
2. Pada pemberian dosis 2.54 mg/200gBB/hari sudah dapat meningkatkan 
kadar glukosa darah  
3. Dosis efektif untuk dikonsumsi dalam pemberian suplementasi besi (Fe) 
adalah 1.08 mg/200gBB/hari 
7.2 Saran 
Berdasarkan hasil penelitian dan keterbatasan penelitian yang ada dalam 
penelitian ini, maka saran yang dapat berikan adalah 
1. Bagi peneliti selanjutnya perlu dilakukan pengukuran kadar kestresan 
tikus selama dilakukan penelitian, mengetahui apakah asam folat dalam 
suplemen besi (Fe) dapat mempengaruhi perlakuan penelitian, 
mengetahui sejauh mana peningkatan kadar glukosa darah dapat 
mempengaruhi kerusakan pada organ lain 
2. Bagi ibu hamil dianjurkan mengonsumsi suplemen besi (Fe) dalam dosis 
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1. Glukosa Tikus 
Dosis Pre-test (mmhg) Post-test (mmhg) 
0  68 70 
0 70 63 
0 55 60 
0 69 65 
0 53 52 
0 54 70 
0.54 mg 80 99 
0.54 mg 67 96 
0.54 mg 60 54 
0.54 mg 65 89 
0.54 mg 63 76 
0.54 mg 65 75 
1.08 mg 50 96 
1.08 mg 49 85 
1.08 mg 60 89 
1.08 mg 80 81 
1.08 mg 65 90 
1.08 mg 55 56 
2.16 mg 55 113 
2.16 mg 49 87 
2.16 mg 60 130 
2.16 mg 56 103 
2.16 mg 57 99 














.118 24 .200* .952 24 .300Peningkatan Glukosa




This is a lower bound of  the true signif icance.*. 
Lillief ors Signif icance Correctiona. 
Descriptives
Peningkatan Glukosa
6 1.83 8.134 3.321 -6.70 10.37 -7 16
6 14.83 12.352 5.043 1.87 27.80 -6 29
6 23.00 18.472 7.541 3.62 42.38 1 46
6 47.83 13.977 5.706 33.16 62.50 32 70






N Mean Std.  Dev iat ion Std.  Error Lower Bound Upper Bound
95% Conf idence Interv al for
Mean
Minimum Maximum
Test of Homogeneity of Variances
Peningkatan Glukosa
1.495 3 20 .246
Levene
Stat ist ic df 1 df 2 Sig.
ANOVA
Peningkatan Glukosa

















Dependent  Variable: Peningkatan Glukosa
Tukey HSD
-13.00 7.934 .381 -35.21 9.21
-21.17 7.934 .065 -43.37 1.04
-46.00* 7.934 .000 -68.21 -23.79
13.00 7.934 .381 -9.21 35.21
-8.17 7.934 .735 -30.37 14.04
-33.00* 7.934 .003 -55.21 -10.79
21.17 7.934 .065 -1.04 43.37
8.17 7.934 .735 -14.04 30.37
-24.83* 7.934 .025 -47.04 -2.63
46.00* 7.934 .000 23.79 68.21
33.00* 7.934 .003 10.79 55.21





















(I-J) Std.  Error Sig. Lower Bound Upper Bound
95% Conf idence Interv al
















Subset for alpha = .05
Means for groups in homogeneous subsets are display ed.































































Correlation is signif icant  at the 0.01 lev el (2-tailed).**. 
Model Summary
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Gambar 1. Pembuatan dan Penimbangan Makanan tikus 
 





























4. Laik Etik 
